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方法：我们首先进行 Lewis 大鼠到 Balb/c 小鼠的皮肤移植，6-8 周后，提取
该预致敏 Balb/c 小鼠脾脏中的 T 细胞并过继性转移给 naïve Balb/c 小鼠，然后进
行 Lewis 大鼠到 Balb/c 小鼠的胰岛移植。我们采用 anti-CD40LmAb 抑制效应性
T 细胞，用 anti-OX40L 和 anti-CD122mAbs 分别抑制 CD4+Tm 和 CD8+Tm。设置
3 个实验组。组 1：只注射同型抗体（isotype 组）；组 2：注射 anti-CD40LmAb
（anti-CD40L 组）；组 3：联合注射 anti-CD40L、anti-OX40L 和 anti-CD122mAbs
（3-combined 组）。 
结果：Lewis大鼠到 naïve Balb/c小鼠的胰岛移植物平均生存期（mean survival 
time，MST）为 12.8 天，而过继性转移供者特异性的 T 细胞后，小鼠胰岛移植
物 MST 减为 8.67 天，单用 anti-CD40LmAb 治疗不能逆转这种加速性排斥，MST
仅为 9.3天，而 3-combined能显著延长移植物的生存期，MST为 72.2天。与 isotype
组相比，3-combined 组能够显著降低受者脾脏中的 Tm 的数量和功能，并诱导调
节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs）的产生，同时，还能显著抑制血清中抗
Lewis 大鼠抗体的产生。 
结论：联合抗体治疗通过诱导 Tm 的克隆清除和克隆无能，诱导产生 Tregs，
同时有效地抑制抗大鼠抗体的产生，即 3-combined 组能够抑制受体的细胞免疫
和体液免疫应答从而很好地逆转了由供者特异性 Tm 介导的加速排斥反应。 
 
















Background: In theory, if the supply of xenogeneic tissue is unrestricted, 
repeated islet transplantation can be performed. Donor-reactive memory T cells are 
known to accelerate allograft rejection; in our previous study, we reported that 
combined monoclonal antibodies (mAbs) could prolong islet allograft survival in 
alloantigen-primed mice. In this study, we examine the effects of donor-reactive 
memory T cells on the xenograft survival and methods to prolong the islet graft 
survival.  
Methods: To collect donor-reactive T cells, we performed full-thickness rat skin 
xenografting on BALB/c mice and isolated the T cells from the mice after 6–8 weeks. 
These cells were then adoptively transferred to syngenic mice one day before 
rat-to-mouse islet transplantation. Three experimental groups were established in the 
adoptive transfer model: recipient mice treated with isotype mAbs (isotype group); 
mice treated with anti-CD40L mAb (anti-CD40L group); and mice treated with 
anti-CD40L, anti-OX40L, and anti-CD122 mAbs (3-combined group).  
Results: Lewis rat islet xenografts transplanted in naïve mice showed a mean 
survival time (MST) of 12.8 days, while the graft rejection was accelerated if the 
recipient mice were treated with adoptively transferred donor-reactive T cells (MST, 
8.67 days). Treatment with anti-CD40L mb could not reverse the accelerated rejection 
(MST, 9.3 days). However, when anti-CD40L mb was combined with anti-OX40L and 















Compared to the isotype group, the 3-combined group had significantly lesser 
proportion of memory T cells and greater proportion of regulatory T cells (Tregs) in 
the spleen. Meanwhile, in the 3-combined group, the production of anti-rat antibodies 
was markedly inhibited. 
Conclusion: Treatment with a combination of antibodies could significantly 
reverse the accelerated rejection mediated by donor-reactive memory T cells by 
inhibiting cellular and humoral immune responses. 
 
Key words：islet xenotransplantation；combined antibodies；donor-specific 
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第一章  前言 
随着国民生活水平的提高，目前我国糖尿病的发病率呈逐年上升趋势。国际





















































1.1.2.1   超急性排斥反应 
异种器官移植所产生的超急性排斥反应（hyperacute rejection, HAR）是由天
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植作为细胞移植的一种，由于没有血管性的接触，可以设法避免超急性排斥反应。 
1.1.2.2   急性血管性排斥反应 
急性血管性排斥反应(acute vascular rejection，AVR)发生在移植后 3~4 天，
病理特征表现为炎症损伤，包括异种移植物血管内皮细胞的激活、宿主单核巨噬
细胞和自然杀伤细胞浸润以及凝血[19]。研究发现, GT-KO 猪移植物有 lgM、lgG、
C4d 的沉积，这说明移植物虽克服了 HAR，存活时间有所延长，但由于 AVR 最
终被排斥[20]。AVR 可发生在 T 细胞缺陷的受者，表明 AVR 为非 T 细胞介导的异
种移植排斥反应的一个特有阶段[21]。目前大多认为 AVR 与抗体关系密切，包括

















（1） CD4+T 细胞：过继性实验以及体内的 CD4+T 细胞清除实验都证实，























原提呈细胞时，小鼠抗猴 MLR 反应则消失，表明小鼠抗猴 T 细胞反应是直接依




（3） NK 细胞激活：NK 细胞作为机体非特异性免疫系统的重要成员之一，
在同种器官移植中的作用可能不那么显著，但在异种器官移植排斥中却起重要的
作用。在豚鼠到大鼠的心脏移植模型中，应用补体抑制剂后可有效抑制超急性排
斥反应，而此时移植物浸润的主要细胞为激活的 NK 细胞和巨噬细胞。但在 T
细胞缺陷的大鼠受者内，NK 细胞浸润消失，表明 NK 细胞对异种移植物的浸润
是 T 细胞依赖性的[38]。在以人血灌注猪的器官及猪到非人灵长类动物移植模型
中，都可以观察到 NK 细胞参与的免疫排斥反应[39]。与同种的骨髓移植前的预处
理不同，异种的骨髓移植预处理不仅需要 T 细胞的清除，还需要抗 NK 细胞的处
理，表明 NK 细胞在异种移植中的重要性[40]。一般认为 NK 细胞参与异种免疫排
斥反应的机制可能是由于种属上的差异，移植物血管内皮细胞表面的 MHCI 类
分子不能被受体 NK 细胞表面的抑制性受体所识别，导致 NK 细胞的活化[41]。同
时激活的 NK 细胞能够释放各种细胞因子以及趋化因子介导免疫排斥反应，激活
的 NK 细胞能够分泌大量的 IFN-γ，从而直接损伤移植物并招募更多的 NK 细胞，


















1.1.3  T 细胞在异种移植排斥中的作用 
与同种异体反应性 T 细胞的激活相似，异种反应性 T 细胞的激活也需要两
条信号，第一信号是 T 细胞受体（T cell receptor，TCR）和抗原提呈细胞（antigen 
presenting cell，APC）上的主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex，MHC）-抗原肽复合物的结合，第二信号是 T 细胞与 APC 上的共刺激
分子的相互作用[43]。阻断共刺激信号会导致反应性 T 细胞无能、凋亡或转变成
Treg 来抑制排斥反应，从而诱导免疫耐受[44-46]。根据共刺激分子的功能可以将其
分为正向和负向两种(见图 1.1[44])。正向共刺激分子能够促进效应性 T 细胞激活、
分化，并促进 Tm 的产生和再激活。根据其分子结构又可将其进一步分成 Ig 家
族、肿瘤坏死因子-肿瘤坏死因子受体家族、TIM 家族和粘附分子家族。①在 Ig
家族中，CD28/B7 通路是 T 细胞增殖活化的重要通路， 并在移植模型中得到广
泛研究。单独阻断这一信号通路很少诱导啮齿类动物移植物的长期存活，在非灵
长类动物中几乎达不到延长移植物存活的效果[47]。而细胞毒性 T 细胞相关抗原 4
免疫球蛋白（CTLA4Ig）可与 T 细胞上的 CD28 竞争性结合 APC 上的 B7 分子，
从而阻断 CD28/B7 通路[48]。体内和体外的实验研究都证实 CTLA4Ig 能够阻断 T
细胞的增殖，诱导 T 细胞无能[46]。②肿瘤坏死因子-肿瘤坏死因子受体家族主要
包括 CD40/CD40L、CD27/CD70、CD30/CD30L、OX40/OX40L 和疱疹病毒转入
因子 A/疱疹病毒转入因子配体等[49]。其中 anti-CD40LmAb 是最常用的共刺激阻




乏 CD40L 共刺激时仍可继续发生[50, 51]。③粘附分子的阻断也可以减弱免疫反应
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图 1.1 共刺激受体在 T 细胞上的表达 
Figure 1.1 Costimulatory molecules are depicted in general order of their expression 
by T cells 
应用共刺激阻断剂阻断 T 细胞增殖活化诱导同种异体移植物的长期存活已
有很多报道。近年利用共刺激阻断剂来抑制异种移植排斥的研究也逐渐增多。




CD28/CD40L 共刺激阻断剂能够使移植物生存期超过 140 天[62]。Kumagai-braesch
等人在猪到小鼠的胰岛移植中，联合应用 CTLA4-Ig、anti-CD40L 和 LFA-1mAb
等共刺激阻断剂，移植物长期存活[63]。Kuwaki 等人利用 Gal-KO 猪的心脏移植
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